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Verfahren zur Herstellung von Nucleosiden 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel 

X 

T 

I, 

worin E ein Wasserstof £ atom, eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , to" ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, X ein Sauerstoff atom oder die Gruppe N-B 
(mit B in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms oder eine Alkyl- 
gruppe -mit 1-4 C-Atomen) , T ein Stickstof f atom oder die Gruppe CH 
und Z einen geschiitzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichne 
dafi man das 1-Acyl- bzw. 1-O-Alkylderivat des geschiitzten Zuckers 
mit Verbindungen der allgemeinen Eormel 





II, 

worin R und X die oben genannte Bedeutung besitzen, D einen 
silylierten 0- oder N-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedeutet, 
oder eine niedere Alkoxygruppe und g einen silylierten 0- oder 
S-Rest oder eine niedere Alkoxygruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Fried el-Craf ts-Katalysators umse,tzt. 
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Als Zuckerreste sind insbesonders die von Ribose, Deso::yribose, 
Arabinos:? una Glucose zvl nemien. 

Zweckmassigerweise werden alle freien Hydroxygruppen der Zuckcr 
geschutzt . Als Zuckerschutzgruppen fiir die l-*Aeyl- bzw. i-C-Alkyi- 
derivate der Zuclcer kommen vorzugsv/eise die Benzoyl-, o-Chlorbenzoyl 
Acetyl-, p.-Nitrobenzoyl-, p-Toluyi- und Benzylgruppe in Prage. 

Unter den Silylresten, die fiir die Reaktion geeignet sind, sind die 
Trialkylsilylreste - vor alien der Triraethylsilylrest - hervorzu- 
heben, 

Als Friedel-Crafis-Katalysatoren eignen sich alie hekannt en Lev/is - 
Sauren, besonders Zinntetrachlorid und Zinkchiorid sowie Genische 
derselben. 

Die Reaktion kann in den meisten gangigen losungsraitt eln durchge- 
fiihrt werden, z.B. in Kohl enwass erst of f en, halogenierten Kohien- 
wasserstoff en (vrie Methyl en chloride Chloroform, Setrachlorkohlen- 
stoff , Chlorbenzol) , Schwef elkohlenstoff oder Dimethylx ormanid. 
Ganz besonders geeignet sind Dichlorathan und Acetonitril. Die 
Umsetzung kann bei Raunrtemperatur oder hoheren Semperaturen, vor- 
zugsweise bei 0 - 150° G, durchgefuhrt werden. Die Reaktionst eil- 
nehmer werden im allgecieinen in annahernd aquimolekularer Ifenge ino 
die Reaktion eingesetzt, die Silylverbindung v/ird jedoch haufig in 
geringeni tjbersclmss angewendet. Die Reaktion ist im allgeraeinen 
bei Seraperaturen von 20° C nach 12 Stunden beendet. 

jSs ist bekannt (Y.lPurukawa, M.Honjo*, Chem. Pharm. Bull. Ij5, lo76 

(1968) ) t dass man Purine mit den oben genannten Zuckerderivaten 

rait Hilfe von Fried el-Cfaft s-Kataly sat oren zu den entspreclienden 

If-Glykosiden umsetzen kann. Hingegen versagt diese Reaktion bei 

Uracilen und Gytosinen und den genannten Zuckerderivaten vollig. 

009883/2196 
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£s ijt daher iiberraschend , dass sitsh die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel II nit den oben genannten Zuckerderivaten in glatter 
lieaktion una in sehr guten Ausbeuten in Gegenv/art von Friedel-Craf ts 
Knrnlysatci-en, wie SnCl^ oder ZnCl^ t zu den entsprechenden 1* 1 -Glyko 
oidei; umsetzen lessen. 

2s ii;t vertex* sehr bemex'kenswert , dass die gebildeten Glykoside fast 
aus*:chliesslich die B-Konf iguration besitzen. Das ist deshalb sehr 
v.r-ctrilhaft, v/eil nur die fl-Glykoside eine biologische Wirkung 
besitzen. Die nach dem ei*f indungsgemassen Verfahren erhaltenen 
Glykcside brauchen also nicht in koiaplizierter Weise in die Anoi^eren 
getreiknt zu werden. 

Die ^usbeuten, die man bei der Durchfiihrung des neuen Verfahrens 
ex*halt t liegen im allgemeinen hoher als bei den bisher bekannten 
Venahren. Iza Durchschnitt sind die Ausbeuten doppelt so hoch. 
Hinsu kommt, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
dexi: neuen Verfahren wesentlich einfacher herstellbar sind, da bei 
dieseu Syntheseweg die stabilen geschutzten Zucker nicht in ihre 
eupf indlichen Halo genderi vat e uberfuhrt werden miissen. 

Die nach dem neuen Verfahren hergestellten Verbindungen besitzen 
cytotoxische , antivirale und enzymhemmende Eigenschaften. 
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Beispiel 1 

2 1 , 3 1 i 5 1 -Tri-O-benzoyl-6-aza-uridin 

0- 

2,5 5 2 ,3,5-Tri-0-benzoyi-l-,&cetylribG&e wurden in 100 ml 

absolutem Dichlorathan gelost und mit 6,25 raMol der Bissilylver- 
bindung des 6-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol verse J jst. 
liach Zugabe von o,4 ml SnCl^ (3,6mKol) wurde 4 S tuna en bei Raum- 
tei.vperatur geriihrt. Dann wurde in 5o ml gesattigte KaHCOj-Losung 
gegossen, mit 5o ml Dichlorathari verdiinnt und durcli Kieseigur ge- 
saugt. An SteUe des Dichlorathans kann auch CHgClg , CHClj oder 
Essigsaureathylester verwendet werden. Die klare organisclie Phase 
wurde abge trennt iiber l^SO^ getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen* Es blieben 2,7 g eines fast weissen kristallinen 
Ruckstandes. Nach Umkristallisieren aus Athanol wurden 2,6 g v/eisse 
L T adeln erhalten (92 C A der Theorie) vom Schmelzpunkt 192-194° C, 

Beispiel 2 

<LLxJLLjl2 '-Tri-O-benzoyl-S-athyl-iiridin 

4,27 g 1-Acetyl-tribenz^lribose (8,4mHol) 3,0 g Bissilylverbindung 
des 5-Athyluracile (10,5 mHol) 0,71 ml SnCl^ (6mMol) in Dichlorathan 
(150 ml) wurden 2 Sage bei Eauratemperatur geriihrt und wie in 
Beispiel 1 angegeben aufgearbeitet . Kach Umkristallisieren aus 
Athanol erhalt man 4,7 g (95 % der Theorie) weisse Prismen vo;: 
S-chaelzpunkt 159 - 16o° C. _ * . 

Beispiel 3 

2 lDeso:c.y-3 ? « 5 '-di-O-tolw/l-e-aza-uridin 

1>91 g (5 mMoi) l-0-Metlyl-2-desoxy-3f 5-di-toluyl-ribose wurde in 
4o ml absolutem Diehlorathan gelost und mit 6,25 mKol der Bissilyl- 
verbindung des 6-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol, versetzt. 

009883/2196 _ 5 ... 
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i;acii Zugabe von o,42 ral SnGl^ in 30 ml absolutem Dichlorathan 
wurde 5 Stunden bei 50° C geriihrt. iNach deia Erkalten wurde wie 
in Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet . 

Der Ruckstand (2,5.g 01) wurde in wenig Chloroform gelost und 
das IJucleosid rait Pentan gefallt. Die Behandlung wurde mit dem 
ITucleosid wiederholt. Das Nucleosid wurde in Athanol gelost, mit 
Aktivkohle geklart und zur Kristallisation angesetzt. Es kri- 
stallisierten 0,5 g weisse Itfadeln (20,5 f° der Theorie) vom Schmelz- 
punkt 178 - 179° C. 

3eispiel 4 

2-Thio-2 1 , 3 9 ♦ 5 1 -tri -(^benzoyl -uridin ' 

2,6 g (5,16 mMol) l-jAcetyl-2 , 3 , 4-tri-0-benzoyl-ribose in 

7o ml absolutem Dichlorathan 6,25 mMol Bissilylverbindung des 

2-Thiouracils wurden in 5,3 ml absolutem Benzol gelost und mit 

0,42 ml SnOl^ (6,25 mMbl) in 2o ml absolutem Dichlorathan 

24 Stunden bei Haumtemperatur (oder 5 Stunden bei 50°C) geriihrt. 

Die Aufarbeitung erfolgte- analog Beispiel 1. Kach Kristallisation 

des Rohproduktes aus Athanol wurden 1,21 g weisse Wadeln (41 f* der 

Theorie) vom Schmelzpunkt lo4 - lo6° G erhalten. 

Beispiel 5 

2-Thio~5-cyano-2 * , 3 1 « 5 ' -tri-O-benzoyl-cytidin 
0- 

2,6 g l-/A.cetyl-2, 3, 5-tri-O-benzoyl-ribose (5,16 mMol) wurden in 
6o ml absolutem Dichlorathan gelost und mit 6,25 mMol Bissilylverbin- 
dung des 2-Thio-5-cyano-cytosins in 10,8 ml absolutem Benzol ver- 
setzt. Nach Zugabe von 0,84 ml SnCl^ (7,2 mMol) wurde 24 Stunden 
bei Haumtemperatur geriihrt. 

- 6— 
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Die Aufarbeitung erfolgte geraass -Beispiel I. 

Der Hiickstand wurde in CHC1- geiost und das ftueleOsid rr.it Penuan 
gefallt. Nach erneutera Umfallen wurde es in Aceton geiost, :it 
Aktivkohle geklart und nach Zusatz von Cyclohexan kristaliisiert . 
Ilach TImkristallisieren aus Benzol wurden 1,1 g feinkris-callines 
Material ( 36,4 £ der Theorie) vom Schmelzpunkt 130 - 135° C 
erhalten. 

Beisoiel 6 

1- Cj 1 -Desoxy-3 ' ^^j-^-^^^^ 

6,1 g Bissilylverbindung des 5-Joduracils (16 mifol) wurden in 
5o ml absolutem Dichlorathan geiost und nit 7,12 g 1-0-Methyl- 

2- desoxy-3,5-di-p-nitrobenzoylribose (16 zaKol) in loo ml absolutem - 
Dichlorathan versetzt. ITach Zugabe von 1,87 .ml SnGl /f (16 r^ol ) in 
15 Hi absolutem Dichlorathan wurde liber Nacht geriihrt. ITach er- 
neutera Versetzen mit 0,94 ml SnCl^ (8 mMol) in 10 ml absolutem 
Athyl^nchlorid wurde v/eitere 6 Stunden geriihrt. Dann wurde xait 

0,5 1 CH 2 C1 2 verdiinnt, nit 2oo ml IfaHCO^-Iosung geschuttelt und 
liber Kieselgur abgesaugt. Das Kieselgur wurde gut ausgewaschen. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet 
und im Vakuum eingeengt, wobei das Heaktionsprodukt aus zukri stall i- 
sieren begann. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Zucker 
mit toluol herausgekocht. Das tfucleosid wurde aus Dioxan/Alkohol 
umkri st alii si ert . 

Ausbeute 4,73 g ( 45,3 $ der Theorie) vom Schmelzpunkt 247-249° C. 

1 - 
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c -; j ~c; J -no~cytidin-2 '-desoxy-3 * , 5 '-ditoluylat 
i,V £ I-^-r;ethyl-2-desoxy-3 f 5-di-t oluylribose (5 mMol) wurden in 
70 ml absolutem Dichlorathan gelost una nit 6,25 mHol der Bissi- 
lylverbindung des 2-Thio-5-cyano-eytosins in 5,B ml absolutem 
Lci;-oI versetst. I7ach Zugabe von 0,42 ml SnCl^ (3,6 nKol) v/urde 
3 Stundeii bei Rauinteiaperatur geruhrt. Dann wrde wie in Beispiel 1 
beschrieben auf gearbeitet . 

Der liiickstand wurde in Essigester gelost und nit Airtivkohle ge- 
l:*nrt« Das l.'uclecsid wurde durch Unfallen ait Essigester/pentan 
vo:« JZuckcr boi % reit una aus Benzol/Cyclohexan umkristaiiisiert . 
Ausbeuto : 505 tag weisse Uadein (21 £ der Theorie) voia Schaelzpunkt 
^ li,— 4 0 C • 

' 5 -in t r o -u rid i n- 1 ri b en so at 

2,5 g 1-Acetyl-tribenzoylribofuranoBe (5 Oloi) wurden in 100 roi 
absolutes Dichlorathan gelost und ait 6,25 mKol der Bissilylver- 
bindung des 5-^itrouracila in 3,16 ml absolutem Benzol versetst* 
liach Zugabe von 0,42 nil SnCi^ (5,6 mMol) wurde 2 Stunden bei Haum- 
xeu:oeratur geruhrt. Es wurde wie in Beispiel 1 aufgearbeitet . I^ach 
Acsiehen des Lo sung smitt els blieben 2,85 g eines weissen Schauces 
zuriiclc. 

Kristailisation aus Kethylenchlorid/Kexan iieferte 1,65 g -weisse 
::adeln (61,5 5* der Theorie) voni Sohmelzpunkt 140° C. 

- 6 - 
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Be i spiel 9 

2- 'rhip-: — aza-thymidin-tribenzoat 

g l-Acei;yl--tribenzoyl-ribose (4- ,96 nsMol) , b,25 *ol Bissilyl- 
verbinuung des 2-Thio-6-aza-thyiains in 7,9 ml absolutem Benzol und 
C,'tl ml SnCl^ (5,6 mMol) wurden in 100 ml absolutem Dich.lorath.an 
5 Stunden geruhrt. Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben aui'gear- 
oeitet. Das Rohprodukt wurde aus'Athanol kristallisieri;. Han er- 
hiel-c 2,4-1 g Tarblose Plattchen (82,6 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 
l^c - 137° 0. 

3- jir.?iel 10 

Xr'-DeGQxy-j' -di-0^p^t;.luyl-ribQfuranosyl)"^-3odQ--ur&cil 
>,o4 g i-0-Ketl^yl-2-desoxy-$,5-di-toluylribose (10 mMol) , 3,7 g Bissi- 
—^"j-verDindung des ^~<J oduracils sowie 1,16 ml SnCl^ (10 mMol) warden 
in 7 5 nl absolutem CH^-Clg gelost. Es mrde 1,5 Stunden am Ruckfluss 
gek^.chu. Dann wurde abgekuhlt und wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 
gea-/beitet • 

Lei- ^xickstand wurde in Essigester geiost und mit AktivkoiLle geklart. 
Der Zucker wurde mit Pentan extrahiert t und das Isucleosid aus 
Methanol kristallisiert . 

Auobeute: 1,6 g (27,4 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 193 - 194° 0. 

Beispiel 11 
c-Azauriaintriacetat 

1^>9 S Tetraacetylribose (5 mMol), 6,25 mMol Bissilylverbindung des 
o-Azauracils in 5,54 ml absolutem Benzol sowie 0,42 ml SnCl^ 
(3,c mMol) wurden in 100 ml absolutem Dichlorathan iiber Nacht bei 
Rauntemperatur geriihrt. Es wurde wie in Beispiel 1 beschrieben auf- 
gzeroeitet. 009883/21 96 ^ 9 ^ 
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Das Rohprodukt - 1,4 g eines fast far bios en Oles - wurde aus 
It^&aol naoh Zusatz eines lap fieri at all es kristallisiert . 
Ausbeute: 963 mg farblose liadeln (52,2 £ der Theorie) vom Schmelz- 
pvuikt 102 - 103° 0. 

Beispiel 12 

6 -A s a - 1 hy mi din- 1 r ib enzo at 

2,5 g l-Acetyl-2,3,5-tribenzoylribose (4,96 mMol), 6,25 mKol Bissi- 
lylverbindung des 6-Azathymins in 3,36 ml absolut em- Benzol und 
0,42 ml SnCl^ (3,6 mKol) wurden in 100 ml absolut em Dichlorathah 
gelost und 24 Stunden bei Raumt emperatur geriihrt. Dann wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet . JTach Abdampfen des Losungs- 
mittels blieben 2,4 g einer weissen viskosen Masse zuruck, die nach 
Umkristallisieren aus Ither/Athanol einen Schmelzpunkt von 
132 - 153° 0 besass. Ausbeute: 2,2 g (77 % der Theorie). 

Beispiel 13 

l-(2' ,3' ,4' ,5'~Tetra-acetyl-p;lucoT>yranosyl)-6-aza-uracil 

1,95 g Pentaacetylglucose (5 mMol), 6,25 mMol Bissilylverbindung 

des 6-Azauracils in 3,95 ml absolut em Benzol sowie 0,42 ml SnCl^ 

(3,6 mMol) wurden in 100 ml absolut em Mchlorathan 5 Stunden bei 
60° C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde wie in Beispiel 1 beschrie- 
ben aufgearbeitet. 

Es blieben nach Abziehen des Lo sung smitt els 1,59 g eines gelblichen 
Oles zuriick. Aus dem 01 wurden durch Kfistallisation aus Athanol 
1,26 g (56,8 io der Theorie) farblose Hadeln vom Schmelzpunkt 
206 - 207°C erhalten. 

- lo - 
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1-{L 1 , 5 ' , : 1 ~Tri-oenz?^l~arabinof urcnoGyl) -5-aza-uraciI 
i ^ 7 7 * — l * — — — — — — 

2,51 g I-AcetyI-2,3,5-tri-bensyl-arabinoruranose (5 mKol), 6,25 ml^oi 
Bissilyiverbindung des 6-Azauracils in 3,95 ml absoiutem Benzol so- 
wie 0,4-2 ml SnCl^ (3,6 uinoi) wurden in 100 ml absoiutea Dicliiorathan 
geiust und 5 Stunden bei liaum temper at ur geriihrt. Es v/urde v/ie In 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 

Der olige Ruckstand (2,43 s) wurde aus Llethylencliiorid/Pentan 
& kristallisiert. Kan erhielt 0,7 g seidengianzende iange Hadein 
(27,2 der fheorie) vom Schmelzpunkt 123 - 124° C. 

Beispiel 15 

o 

^ r -C-K e tl^l- 5 - t j o flZ-uri din- 1 r i b en z o at 
2,5 g l-Acetyl-tribensoylribose ( 5 mKol) und 1,66 g 2 ,4-Dir.;e-j2iozy- 
5-jod-pyrimidin (6,25 mKol) sowie 0,84 ml SnCl 4 (7,2 nKol) vmrden 
in 100 ml absolutem Dichlorathan 4 Stunden geriihrt. Es vrurde v/ie in 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 

ICacii Abziehen des Losungsmitt els blieben 3,3 g eines gelbgefarbten 
^ 01 es zuruck. 

Kristallisation aus Athanol lieferte 2,31 g (66,5 c p der Theorie) 
v/eisse ITadeln von Schmelzpunkt 183 - 184° C. 

Beispiel 16 

Die Heaktion gemass Beispiel 1 wurde in verschiedenen Losungsmitteln 
und mit mehreren Katalysatoren durchgefiilirt. Die nachf olgenae 'Tabelle 
gibt eine tfbersiclit iiber die Reaktionsausbeuten unter verscliiedenen 
Reaktionsbedingungen. 

- 11 - 
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Fate. nt an s^p r u c h 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Foxmel 




worin R ein Wasserstoff atom* eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen, 
ein Halogenatom, eine Nitro- oder Nitrilgruppe , W ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatoin, X ein Sauerstoff atom oder die Gruppe N-B (mit B 
in der Bedeutung eines Wasserstoff atoms oder einer Alkylgruppe mit 
1-4 C-Atomen) , Y ein Stickstof f atom oder die Gruppe CH und Z einen 
geschutzten Zuckerrest bedeuten, dadurch gekennzeichnet , daB man 
das 1-Acyl- bzw. 1-0-Alkylderivat des geschutzten Zuckers mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Forme 1 



E 




worin R und Y die oben genaonte Bedeutung besitzen, D einen 
silylierten 0- oder 2f-B-Rest, worin B dasselbe wie oben bedeutet, 
Oder eine niedere Alkoxygruppe und E einen silylierten O- oder 
S-Rest oder eine niedere Alkoxygruppe bedeuten, in Gegenwart 
eines Friedel-Craf ts-Katalysators umsetzt. 
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